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内 N-アセチルガラクトサミン転移酵素１（CSGalNAcT-1：以後 t1と略する）と N-アセチルガラ
クトサミン転移酵素２（CSGalNAcT-2：以後 t2と略する）がリンケージ４糖に N-アセチルガラク
トサミンを転移する initiation活性を持つこと、t1の方が t2より強い initiation活性を持つことが















t2 ノックアウトマウスは正常に発育し、生後 5〜25 週の体重は野生型と差が無かった。また、






いが、脛骨と上腕骨の長さが t2 KOマウスに比べて有意に減少していることを明らかにしている。 














著者は、正常な軟骨の形成において、t1 と t2 が協調してコンドロイチン硫酸合成を行うことを
明らかにしている。しかしながら、DKOマウスにおいて Safranin-O染色が残存していることから、
t1と t2以外にも initiation活性を持つ糖転移酵素が存在する可能性を示唆している。DKOマウス
と Col2-DKOマウスが生後直ぐに呼吸不全で死亡する原因に関しては、気管軟骨の形成・機能不全
による気道狭窄、肋軟骨形成不全による胸郭膨張不全が考えられることを明らかにしている。コン
ドロイチン硫酸はシグナル分子と結合し細胞外マトリクスにおけるモルフォゲンの勾配形成に関
与するモデルが考えられており、Col2-DKOマウスの軟骨で細胞増殖の減少、アポトーシスの亢進
が見られたことから、Ihh蛋白の分布異常、シグナル低下などが起こっている可能性が示唆されて
いる。 
 
審査の結果の要旨 
（批評） 
 著者は、t2 KOマウス、DKOマウス、Col2-DKOマウスを作成し、正常な軟骨の形成において、
t1と t2が協調してコンドロイチン硫酸合成を行うという重要な結果を得ている。t1と t2の両方が
軟骨発生に必須であることを示すとともに、さらに未知の糖転移酵素が生体内で initiation活性を
持つ可能性を初めて示した点で重要である。 
平成２８年１２月２７日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について
説明を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合
格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
 
